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【緒  言】 

ラット肺切除モデルにおける残存肺の代償性増殖は、これまで残存肺の容量、重量の増

加、細胞増殖、肺機能改善が報告されている。しかし残存肺における代償性増殖のメカニ

ズムは明らかになっていない。Keratinocyte growth factor（KGF）は、成熟肺での肺胞上

皮細胞、特に肺胞Ⅱ型上皮細胞における増殖、分化に関与していると報告されている。今

回、成熟肺における代償性増殖において KGF が関与しているとの仮説を立て、成熟肺にお

ける KGF とその受容体（KGF receptor, KGFR）と代償性増殖との関連及び KGF 発現 Vector

による成熟肺の増殖促進の可能性について検討した。 

【対象と方法】 

8 週齢 Lewis rat を用いて右肺 4葉のうち 3葉切除する肺切除モデルを作製し、残存する

1葉について検討した。コントロールとして sham 手術群を作製し、手術群と比較検討した。

術後 0、2、4、7、14 日目に右残存肺を摘出し、KGF、KGFR の発現及び肺胞上皮細胞増殖に

ついて、抗 KGF 抗体、抗 KGFR 抗体、抗 PCNA 抗体による免疫組織学的方法を用いて検討し

た。さらに、KGF-FLAG 発現ベクターを作製し、electroporation を用いて 3 葉切除後の残

存肺へ遺伝子導入をおこなった。KGF 遺伝子導入効果の検討には、抗 PCNA 抗体による細胞

増殖、平均肺胞壁間距離の計測を行った。 



【結  果】 

１）残存肺の検討では、手術群において術後 4日目に肺胞上皮細胞における PCNA 陽性細胞

の増加が最も多くみられた。KGF は正常肺胞上皮細胞でも軽度の発現を認めたが、術後

特に肺胞Ⅱ型上皮細胞での発現が増大した。KGFR は正常肺では見られないが、術後 4

日目に肺胞Ⅱ型上皮細胞を中心に発現が誘導された。特に肺胞Ⅱ型上皮細胞において

KGF、KGFR、PCNA 陽性の細胞がみられた。 

２）In vitro にて KGF 発現ベクター確認を行った。L2 cell (rat epithelial cell)へ

electroporation を用いて遺伝子導入を行い、ELISA にて KGF 蛋白の発現、Western blot

にて fusion 蛋白の発現を確認した。KGF-FLAG ベクター群、FLAG ベクター群を比較し、

細胞数、BrdU Labeling Index ともに KGF-FLAG ベクター群で有意な増加をみとめた。 

３）In vivo での遺伝子導入では、PCNA Labeling Index および平均肺胞壁間距離はそれぞ

れ、KGF-FLAG ベクター群 18.4±1.1%, 49.1±9.6μm , FLAG ベクター群 11.7±
2.1% , 57.5±11.6μm,と細胞増殖、肺胞隔壁の形成ともに、KGF-FLAG ベクター投与

群にて有意に増加がみられた。 

【考  察】 

これまで成熟肺の再生や代償性増殖に、レチノイド、Hepatocyte growth factor (HGF)、

Epidermal growth factor (EGF)などの関与が報告されてきた。このメカニズムを解明する

ことは、肺切除後の病態解明と治療への応用を可能にし、さらに肺の再生への手がかりと

なり得る。 

今回の検討で、肺切除後代償性増殖における肺上皮細胞、とくに肺胞Ⅱ型上皮細胞の増

殖に KGF が関与している可能性が示唆された。また、残存肺に対して外因性 KGF を投与す

ることで、肺胞上皮細胞の増殖及び肺胞隔壁の形成を促進することが示唆された。このこ

とから、KGF は成熟肺における肺胞上皮細胞の増殖にかかわる重要な因子と考えられる。し

かしながら、生体内ではレチノイド、HGF、EGF などの様々な液性因子が複雑に関与してい

ると考えられ、肺の代償性増殖においても KGF は多くの因子の一つと考えられた。 

増殖因子遺伝子の投与方法として、アデノウイルスやレトロウイルスが一般的に使用さ

れているが、それに伴う炎症や発癌などの重要な問題が指摘されてきた。今回使用した

electroporation 法による naked plasmid の投与は、肺への遺伝子投与における新たな方法

となり得る。 

以上から、KGF は肺の代償性増殖において 1つの重要な因子であり、その遺伝子導入法と

して electroporation 法は有効な手段の 1 つであるが、更に詳細な検討を行うことで、肺

切除後の病態解明と治療への応用が可能となる。 
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